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re 0nskeligt , farvning af huden kan indtraef f e , isaer nar der anvendes en forkert 
administrationsteknik, og dec kan ske, at absorption af jernet ikke er belt afslut- 
tet inden for en kort periode af dage . 

• I USA-patentskrift nr. 3.151.107 er der beskrevet vandopl^se I ige jernkom- 
plekser af carboxymethyldextran. Disse komplekser fremstilles ud fra en carboxy- 
raethyleret dextran, hvori raindst en hydroxygruppe i den endestillede aldehydgruppe 
i dextranen er erstattet af en carboxymethylg'ruppe. Sidanne komplekser er efter 
det angivne priraaert bestemt til oral administration og frembyder ikke nogen fordel 
frem for jerndextran ved fremstilling af f ys isologiske opl^sninger. 

Det har nu vist sig, at.der kan fremstilles et forbedret produkt ud fra et 
carbonhydrat omfattende en dextran, hvori den endestillede aldehydgruppe er om- 
dannet til en glycolsyregruppe. Et sadant forbedret produkt kan i opl0sning have 
en jernkoncentrat ion pa op til 25 vasgtprocent elementaert jern beregnet i forhold 
til opl^sningen og er egnet til parenteral administration og har en lav toxicitet. 

Fremgangsmaden if^lge opfindelseri er e jendommelig ved, at man omsaetter en 
suspension af f errihydroxid og henholdsvis dextranheptonsyre eller dextr inhepton- 
syre, at man ora ^nsket renser det dannede kompleks, hvorefter det dannede kompleks 
eventuelt udvindes . ... ■ . . • 

Dextran og dextrin er polymere glucosederivater; ved dextran er anhydro- 
glucoseenhederne » f ortundet^overve jende ved hjaelp : ; af , 6^bindinger og i mindre^ : 
udstrseknirig a-l:4-;eller a-l:3-bindinger; ved dextrin er anhydroglucoseenhederne 
bundet pverve jende ved.hjalp af a-l:4-bindinger og i mindre udstraekning ved ; a-1 : 6- ~ - 
bindinger. Dextran dannes blandt andet ved kontrolleret ferroentering af sucrose .. 
raed Leuconostoc mesenterdides ; delvist depolymeriseret dextran kan vindes blandt 

• andet ved hydrolyse af : naturligc/ dextran , og fraktioner med forskellig gennera- ; 
"sriitlig mo lekylvaegt* efter V32gt kan vindes ved o'pl^sningsraiddelfraktionering. Dex-1 \ 
triri kan vindes ved hydrolyse af stivelse; fraktioner med f orskellig^gennemsnit lig 
raolekylvaegt efter vaegt kan ligeledes vindes_ ved opl^sningsmiddelfraktionering* 

Dextranheptonsyre og dextrinheptonsyre er.kemisk forskellige fra dextran 
ojg dextrin og fremstil les. ved dmsaetning af .'dextran'. eller ..dextr in med cyanidioner , 
1" dannelse ./af . den ' .tilsyarende cyanhydrid , ,som /derpa - kan hydrolyseres til den tilsva— 
: r ende heptons^re. ; Ved ?de"nne reakt ion oradanries • "a ldehydgruppen ved. den endes til 1 ede 
annydrojglucoseenhed ved dextran eller dextr iii til : en glycolsyregruppe efter . f 0lgende 
reakt ionsskerna: w-.;. : ;: > . - ,.^^^-0^': - :: •. 7^-\}r-^ : : . -vi-'r. i^'^^'v 1 ^- • v- r - ■'■>■-';->■ 

■'••Der for kan - hep tons yr en ' foreligge i form af- 'stereoisomer , sora yist~ved den ende-. 
stillede C^-dei.af molekylet sora f^lger: ' * 



129942 



COOH COOH 
H - C - OH -.' HO - C - H 

H - C - OH H - (J - OH 

HO - C - H eller HO - C - H 



H - C - OH H — C - OH 



I. 



H - 6 - OH ■ H - i - OH 

Udtrykkene dextranheptonsyre og dextrinheptonsyre skal i denne beskrivelse daskke 

begge stereoisomere. . 

Til opnaelse af de bedste resultater i almindeiighed er det if0lge opfin- 

delsen hensigtsmaessigt, at der anvendes en heptonsyre, der er afledt af en parti- 

elt depolymeriseret dextran med en gennerasnitsmolekylvaegt efter vaegt pa 500 til 

50.000 eller af en dextrin med en sadan molekylvaigt . 

Dextranheptonsyren og dextr inheptonsyren bar hens igtsmaess igt en gennem- 
snitlig molekylvaegt efter vaegt fra 1.000 til 10.000. Dextranudgangsmater ialet 
er hensigtsmaessigt partielt depolymeriseret og fraktioneret til den rette mole- 
kylfraktion; pa samme made er dextr inudgangsraateria let fraktioneret til den rette 
molekylf rakt ion. Dextranheptonsyren og dextrinheptonsyren fremstilles hensigts- 
maessigt ved omsaetning af dextran eller dextrin med gennerasnitlig molekylvaegt efter 
vaegt pa 500 til 50.000 med cyanidioner i op l^sning. Reaktionen udfgres hensigts- 

yiriaessigt med et alkalimetalcyanid; den kan ogsa udf^res med hydrogencyanid og 
ammbniak. Reaktionen udf0res f ortrinsvis . i et vand igt medium; den kan iraidlertid 
udf0res i et h^jpolaert organisk opl^sningsmiddel, sasom pyr. id in eller dime thy 1- 
formamid. Reaktionen med cyanid udf^res hensigtsmaessigt ved en pH-vardi i omradet 

17-11 bg fortrinsvis.ved ca. pH 9. Reaktionen kan udfgres ved forskellige tempe- 
raturer, hensigtsmaessigt i omradet 20-50°C; reaktionshastigheden forages medtem-. 

. peraturen, men en temperatur meget over 50°C f^rer til hydroiyse af^cyanidreaktan- 

■ ten. Nar dannelsen af cyanhydrin er afsluttet eller . i det vaesentlige er afsluttet, 
kan cyanhydrinen hydrolyseres, hensigtsmaessigt ved opvarmning af opl0sriingen, 
f. eks. -til 90 - 100°C. Hydro ly sen fremmes ved passage af gas, f .eks. luft eller 
nitrogen, gennem opl^sningen med henblik pa at f jerne den amnion iak, der dannes under 

ihydrVfysW." : 'Om >nsket kan cyanhydr inproduktet skilles fra f (*r hydrplysen; :dette er ; ; 

;7imidlertid. ikke n>dvendigt, bg reaktionsprbduktet kan uriderkastes hydro lysen. - Hy-; 

''drolysen kan fremmes, hvis'.overskud a f cyanid f jernes fra reaktionsb land ingen f 0r ; 

'hydrplysen, f .eks. ved ionbytning. Prod uktet fra hydro lysen er heptbnsyren, som 

r 'om. brisket kan skilles^ fra reakt ionsb land ihge'n^ f. eks. ved alkoholfaeldning.;Det er 

Hmidlertid ikke n0dvendigt at fraski lie. heptorisyreri, og _ hydro lyseproduktet kan an- . 

^ vendesvved daiinelsenj af f errihydroxidkbmplekset . ; V:..^*;:. 'V. : ' ; ' v' 
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Suspenslonen af f err ihydroxid er hensigtsmass igt en kolloidsuspens ion, 
og den kan dannes forud eller dannes in situ eller begge dele. Reaktionen kan ud- 
f#res pa forskellige raader, men sidste trin af reaktionen udfjires iftfige opfin- 
delsen hens igtsraass igt ved pH-vaerdi meHem 5 og 7, fortrinsvis ca, 6, og produktet 
opvarmes, f.eks. til en teraperatur st^rre end 50°C. Ora 0nsket kan det sora mellem- 
produkt dannede kompleks af f err ihydroxid raed heptonsyren fasldes, f.eks. ved til- 
saetning af alkohol, og bundfaldet derefter opvarmes til en temperatur st^rre end 
50 °C ved en pH-vardi meUera 5 og 7 . 

Det kolloide f err ihydroxid fremstilles a lminde ligvis ved en dobbelt dekom- 
pos it ionsreakt ion mellem et ferrisalt og en alkali. 

En foretrukket f remgangsmade ved korapleksdanne lsen af heptonsyren ved ferri- 
hydroxid indbefatter partiel f orf remst i lling af det kolloide f errihydrox id ved 
langsom partiel neutralisation af ferrisaltet med alkaliet, fpr omsaetning ved frem- 
gangsmaden ifo*lge opfindelsen med heptonsyren og ef terf 0lgende afslutning af dan- 
nelsen af f errihydroxide t i nsrvaerelse af heptonsyren, hvilken langsom neutralisa- 
tion finder sted over mindst 30 minutter. Denne f^rste del af f remgangsmade n til 
fremstilling af koraplekset finder hensigtsmsessigt sted uden opvarmning, f.eks. 
ved en teraperatur ved ca. 30°C. Det partielt dannede kompleks kan derpa opvarmes 
i opl^sning til afslutning af reaktionen, hens igtsmsessigt efter indstilling af >. 
pH-vardien i omradet 5-7. •'■ . - i 

Nar komplekset er fremstillet under anvendelse af partiel eller fuldstaendig . 
danne Ise af f err ihydroxidet in situ i naervaerelse af heptonsyren, vil den dannede ; - 
vandige opl^sning af komplekset ogsa indeholde et salt bestaende af anionen af " : }: 
ferrisaltet og kat ionen af alkaliet, naturligvis bortset fra de tilfaelde, hvor 2 - 
f err ihydroxidet fremstilles ved elektrodialyse eller ionbytning. 

Urenheder kan fjernes fra komplekset enten ved at underkaste opl0sningen 
dialyse eller ved at f aside komplekset ved tilsaetning .af et egnet vandblandbart ..V 
opl^sningsmiddel , sasora methylalkohol eller ethylalkohol og ef terf^lgende genop- 
- l^sning a f komplekset i destilleret vand . * ~ ■ ■ - ' 

• Ferrihydroxidkoraplekset med- heptonsyren fremstillet ved fremgangsmiden ; i- \ 
fj^lge" den fore liggende opfindelse kan fraskilles som-et fast stof. Til terapeu- 
_ tisk^ anvendelse behaves komplekset" i- form af en opljtfsning, og ; terapeutisk anveri-;.V - : 
de lige; opl^sninger - kah vindes direkte af det vandige reakt ions produkt e ller Ved - ! -- : : ' 
at* 'bp 10s e det;- is ole rede fast e kompleks'. -V/- - v":.' >v;- V: - 

: . v. Komplekset - af' ferr ihydroxid med heptonsyren fremstillet ved f remgangsmade n;\. 
y i f 0 1 g e d e n f 6 r e gge nd e \ 6 p f i nd e 1 se danne re n s t a b i 1 . vis ke for me t o p 1 0 s n i ng e gnet ; .\ 

til ' parenteral. administration. Komplekset har ydefst ;lav intfaven0s toxic itet 
\ bg. kan l ; let .^vindes rimed et h0jt indhold - af. jern egnet t i 1^ parent era 1 admirii s ;C 
tion. Den intrayenjise toxicitet (LD^) er ;i ^ almiridelighed st^rre end C a. 4.000 



129942 



5 

. rag Fe pr. kg. legemsvaegt • Det er muligt uden vanskelighed at opna f err ihydroxid- 
heptonsyrekomplekser indeholdende indtil 43 vaegtprocent eleroentart jern, og for- 
trinsvis indeholdende 38-42 vaegtprocent elementart jern. Fa samme made er det 
muligt at vinde injicerbare komposit ioner af komplekset af ferr ihydroxid med 
heptonsyren indeholdende indtil 250 mg elementart jern per ml. opl^sning og 
fortrinsvis indeholdende 50-200 mg elementart jern pr. ml. opl0sning. 

Pa grund af den yderst lave intraven^se toxicitet af produktet og de h£je 
opnaelige jernkoncentrationer er det muligt under anvendelse af produktet frem- 
stillet ved f remgangsraaden if^lge opfindelsen at adrainis trere en patients totale 
behov for jern i en enkelt intravenjis injektion. Dette er et meget vaesentligt 
fremskridt og afhjaelper behovet for gentagne intramusku laere in jekt ioner. 

F0lgende eksempler tjener til naermere at belyse den foreliggende opfin- 

de lse . 

Eksempe 11, 

A. Fremstilling af udgangsmater ia lerne . . ' '- * ■ 

10 g kaliumcyanid sattes til en opl^sning af 200 g dextran med lav raolekyl- 
: < vasgt (med en gennemsnitsraolekylvaegt efter vaegt pa ca. 5 .000) i . 1500 ml vand . * 
: Reaktionsblandingen bley henstillet natten over ved 40°C, \ og derpa blev tempera- 
; V^turen .'.af, bland. ingen haevet til 90-100°C med henblik pa at hydrolysere cyanhydri- 
: neri og/overskud af kaliumcyanid; luft .le at fremme - 

. ^ Opl^sningensjpH-ycerdi blev indstillet til. pH 7,0veci . 

tilsaetning af saltsyre, og opl^sningen blev : koncentreret ved fordampning. Det 1 
■ tlydende koncentrat var en.vandig opljifsning af dextranhept onsyre , som ora ^nsket 
[ :p- kunne faeldes ved tilsaetning af ethylalkohol. ■ : 

En opl^sning af 36 g natr iumcarbonat i 150 ml vahd tilsattes langsomt i 1*0- 
">-." : v*>*} af 2 timer til en opl^sning af -75; g f errichlor idhexahydrat i 160 ml vand ved, 
;.-V eh ^temper atur. pa 30°C. . .". \ v - . : _;/..-. -V 

B;" Ferrihydroxiddextranheptonsyrekompleks ; . , . 

/^■['y^l-.^n\opl^sn±n^ .af 16, g dextranheptonsyre fremstillet som beskrevet ovenfor 
r- 'v;- ii^^XV^*™? tilsattes derpa ; i ,Igbefear?15 ^mlnutter til det f r isk f remstillede; . 
• .^>^^5 i ^5 r ? xid » ° 8 opljjJsningens- pH-vaerdi : blev ' indstil let til pH 4,3 ved omhygge- ;^"V 
; V v li ^ t ^ .^f-?®^^ 118 . af -i 67 * 1 s (vaegt /vo lumen) vandig natriuracarbonatopl^snihg. } 
• : H v :V v - ^ft*.* i^ydr ox iddex t r anhe pt ons y rekomp leks e t b lev faeldet ved tilsaetning af V- ' '/. ; 
" ?.^ n ®iV : : " <?g ;:,bund fa lde t bley vasl^t 2 - gange med (yagt/voLumen)^ vandig^etha- ; : : V 

- v-i^V : i-3?4^f ji'> • * Ji^es ,Y, e< * ^remgangsmaden: if0lge. bpf indelsen frerastilled 

^ i i^J? f ^ f s J< ^ s ^Se Is e pl0st ^ ■/-/■.[ 

' ■ : Z°-?9°p $ * <>g Vopl^sningens ^ pH - vard bley ) inds c i 1 le t t i 1^6 ,0 ved '-Ji: / '" : ?-' 
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tilsaetning af 10% r s (vaegt/v lumen) vandig natriumhydroxidopl^sning. Det sidste 
spor af alkohol blev kogt af, og opl^sningen blev derpa autoklaveret ved 0,7 at- 
mosfaeres tryk i 30 minutter. Opl^sningen blev derpa koncentreret til 100 ml, fil- 
treret, og filtratet autoklaveret ved 0,7 atmosfaeres tryk i 30 minutter. 

Opl^sningen havde et indhold af elementart jern pi 153 mg Fe/ral og gav 
ved intraven^s administration hos mus en LD 5 q stjirre end 3.800 mg Fe pr. kg. 
legemsvaegt • 

Ved injektion i bagbenet af en kanin ved en dosis pa 40 mg Fe/kg legems- 
vaegt var i gennemsnit 14 vaegtprocent af jernet tilbage pa injekt ionsstedet 7 dage 
ef ter injekt ion. - 

Eksempe 1 2 ' . 

A. Fremstilling af udgangsmaterialerne . 

En opl^sning af 7,2 kg vandfrit natriumcarbonat i 24 1 vand sattes lang- 

somt i I0bet af 2 timer, til 16,8 1 vandig ferriperchlor id ( indeholdende 20%(vssgt/ 

■ \ - - / 

voluraenJelementart jern), som forud var fortyndet til 321. 

B. Ferrihydroxiddextranheptonsyrekompleks . 

3;75 kg dextranheptonsyre (gehnems^ 
14 ; 1 vandig opl^sning tilsattes derpa, idet temperature^ 

Eftep afslutning af derihe tilsaetning og opretholdelse ; 
tilsattes et yderligere kyantum pa.i6%»s (vaegt/vo lumen ) .natriumcarbonatoplftfsning 
langsomt for at bringe pH-vaerdien til 6,0. Opl^sningen blev opvarmet til 90°C i 
2 timer, og derpa blev rurafanget formindsket til ca. 20.1 ved opvarmning i vakuum 

ved 55 °C. v. V .---'v. ';. - Y\ .■ "■■ ' ' • ; : v : [r\ ■ , U /V . ... . 

Til biolbgisk ;unders0gelse af det saledes frenistillede produkt blev salt 
f jernet ved dialyse raed des tiller et vand; og rumfanget blevVigen reducer et til 
ca. 20 l . Cdvs . til en koncentrat ion pa 15% (vaegt/vo lumen ) *f err ihydroxiddextran- 
heptonsyrekompleks) . Saltkoncentrationen blev indstiliet itil; 0,9% (vaegt/vo lumen ) 
og phenol tilsattes til en koncentrat ion pa 0,5% .(ysgt/yolume'i). Part ike If ormet 
stof bley f jernetr ved .-.at lede op l^sningen gennem et nr^3'sintret'glasfilter, og- 
. eft *F ; ^ P^Sl. 1 ^ blev; opijisningen autoklayeret '^l/atmbsfires tryk . 

i.l^toe^-/^;^ ';' : ' >:-'-r-\?-{^ .V ' \. '■ 

De , n . ? ut ?!5 la y e F^ € f /op lushing havde et jernindhold : pa ; 153,2 mg'Fe/ml'og yi- ; 
ste .ved intraye^n mus en ^2Q : "pa/4'«'600.'n^' Fe/kg* legemsvaegt . V; - 

V *^f ; * f?*.? en : af^ opl0sningeh var 16,8 centistotces ved ;;25°C;- '"og 'pH-virdien var 6,50. 
•{ J: J li/tagbenet;" P* " en kanin.yed ;eri;dosis?.pa^ ' I 

vcsg t ^ b leV i ' "ge^ 
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7 dage efter injektion. . 



Eksempe 13.. 
A. Fremstilling af udgangsmater ialerne . 

En opl^sning af 360 g vandfrit natr iumcarbonat i 1,2 1 vand sattes langsornt 
under kraftig omr^ring til 840 ml vandig . fer riperchlor id indeholdende 20% (vaegt/ 
volumen) elementart jern, der forud var fortyndet til 1,6 1. 



B. Ferrihydroxiddextranheptonsyrekorapleks . 

Til dette udgangsmater iale tilsattes derpa 187,5 g dextranhept onsyre (gen- 
nemsnitsmolekylvaegt efter vaegt 5.000) i 700 ml vand, idet temperaturen blev op- 
retholdt over 30°C« Medens temperaturen stadig blev holdt mellem 30°C og 40°C 
sattes et yderligere kvantum af 16% (vaegt /volumen) natr iumcarbonatopl^sning til 
med henblik pa_ at bringe pH-vaerdien til 4,3. Ethylalkohol tilsattes til en kon- 
centration pa 60% (vaegt /volumen), og det faeldede kompleks blev frafiltreiret og 
yasket .3 gange med 60% ! s allcohol. 

Med henblik pa biologisk undes^gelse blev bundfaldet genopl^st i vand og 
lopvarmet til 75°C for-, at : f jerne alkohol. pH-vaardien blev indsti lie t til 6,0. med 
{2,5 N natriumhydroxid , og opl^sningen, blev^ opvarrnet t il 99°C . i 2 timer. Rum fa n- 
\ get blev; formindsket til ca. 1 liter/(15% jern) j og^ opl$*sningen blev filtreret:, 
fyldti ampul ler og s teriliseret . ved autoklavering , ved 1 atmosfaeres tryk. i . 1 ; t ime . 

Den autoklaverede op lushing ;af,; f err Lhvdroxid-dextranhept 
havde^.et:";jernindhold pa . 158,3 .mg Fe/ml og, viste ,ved ; ; intraven^s ; adminis trat ion. 
;.hos mus.en LD^ 0 over 4.000 mg Fe/kg legemsyaegt * . . . .. .; : " . 

Efter injektion i bagbenet hos en kanin ved en dosis pa 40 mg Fe/kg le- 
■gemsvaegt blev i gennerasnit 14 vaegtprocerit a f^ jerne t holdt tilbage, pa injektions- 
J stedet 7. dage efter injekt ionen. Syr- ;.-yJ.,r ; vv .... :- c 

r -; J >^ : v .'" . •:V\^;V:-- ^" Eksempe 1...4 • ;VV'-\'. , ■ ■ J:^^.; - 

/ ;;/^.Fremgangsmaden if^lge eksempel 3 blev fulgt med den modif ikat ion, at yaegt- 
c for ho lde t - af - j ern til carbohydtr aV i udgangsmater ialerne b lev inds t i 1 le t t i 1 ,v " 
.vl>P,75 '.' ; Slutopl^sningen .biey ko rum fang ; ■ indeholdende '.''ca, 2 0% y 

%vagt /volumen *. e lement art* jern s forud for -den. ehdelige fyldriirig pa ampuller og* ste-: 

?r ilisat ion;'/:. .l r ;-j"'» -T^-V^-^ -V'i^-S/'^- iK-s-- :'s 

Den - autoklaverede : op l0sning / a f \ f err ihydrdxid-dextranheptohsyrekompleks havde V; 
v^e" t ? : j e r n i nd ho Id p a 18 6 , 0 ■ rag Fe/ral °8 r Y i s t e ' - e *n JLD^ q ^ e ^ i n ^ * ' av e n 0 s . a d mi n i s t ra t i o n 
^ h'o s ; rau s is 1 0 r r e . e nd ; ' 4 . 1 00 , mg Fe/kg ' 1 e g e ms yaeg t Y- Op 1 0 s n i ng e ns y i s ko s i t e t Tv a r 2 9 , 7 . . . : 
i^cent is t pkes Vyed .'25^C j*Xog]; pH-yaexd ien.-yar.; : 5 i 6 M^^^-ft^M-^:; :V; ; v% V^ 1 ^.V. pV ; ; : v ^ ~ >v^. 
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vasgt blev i gennemsnit 17,0 vaegtprocent Jern holdt tilbage pa 'Ynjektionss tedet 
7 dage efter injektionen. ~ ' : y 

Eksempel 5 

840 ml vandig f erriperchlor id ( indeholdende 20% (vaegt /volume n) eleraentart 
jern) blev fortyndet til 1,6 1 og sat til 900 ml af en 20% ( vaegt/ volume n) vandig . 
opl$5sning af dextranheptonsyre (gennemsnitsmolekylvaegt efter vaegt 5.000). De fore- 
nede opl^sninger ledtes gentagne gange gennem en kolonne af en under navnet 
"De-Acidite FF" forhandlet ionbytterhar piks , indtil eluatets pH-vaerdi var 6,0. 
Kolonnen blev regenereret efter hver passage ved fjjrst at vaske med IN saltsyre 
for at f jerne restspor af jern efterfulgt af IN natr iumhydroxid og derpa destil- 
leret vand. 

Eluatet blev opvarmet til 90°C i 2 timer og derpa dialyseret med destil- 
leret vand for at f jerne restchlorid, og rumfanget blev derpa reduceret til 1,0 1 
ved rotationsf ordampning i vakuum. Efter filtrering gennem en sintret glastragt 
blev opl^sningen af ferr ihydroxid-dextranheptonsyrekompleks fyldt pa ampuller 
og autoklaveret ved 0,7 atmosfaeres tryk i 30 minutter. ' ^ 

• \ V : -. v. ... -v\.- : : /•■ v?:.": .. Eksempel.. 6 v o.i\ :\ ■ [~ /^'^:^ '\ - : • - . 

C : : 84 ,.aL vandig :> ferriperch f ~ 

tart jern) blev fortyndet til 160 mi/med ' vand' og sat tif. 19 ,6 g dextranheptonsyre 
(gennemsnitsmolekylvaegt efter va:gt 5.000) i 70 ml vandig op lining. Den forenede 
opl^sning blev dialyseret med 10 1 destilleret vand indeholdende 100 ml '0,880 
ammoniak i 24 timer . Anmoniakdialyse op lfSsningen blev erstattet med yderiigere 10 
1 dest illeret vand og 50 mi 0,880 ammoniak, og dialysen blev f or t sat - if yderiigere 
24 timer, pa hvilket tidspunkt" jernopljjsningen i dia lysesaekken var . neutraliseret 
til pH 8,0. Ammoniakdialyseopl0sningen blev erstattet med destilleret vand, og . 
dialyse i yderiigere 24 timer reducerede pH-vaerdien t il ,6,5 .. : - - 

^pl^sningen af f err ihydroxiddextranheptonsyrekompieks blev, opvarmet i en . 
autoklav ved; 1 atmosfaeres tryk i 2 timer , reduceret ti l.;10° ml ; "rumfang, filtre- 
ret, - fyldt i ampuller og steriliseret i 1 time ved 1 atmosfaeres ; tryk. V:'r'- v"-'--"' 

V. ; ; .;J Derine Tau t pklayere'de oplf*sning indehbidt 117 . ^> FeY^ " yisko- \- :J 

" : sitet var 6;6 centistbkes ved 25°C, og pH-vaerdien var -6,2gVed -injekt^n i bag-; 
benet hos en kanin ved en dosis pa : 40 mg Fe/kg legemsvaegt; £lev/i gennemsnit . 
12,5 vaegt prdcent jern holdt tilbage pi injekt ioriss tedet -7/da'ge efter in jekt ion.^ ^ ;/ 
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: -'"-'-\ ' Eksempel 7 

A. Fremstilling af udgangsmateria lerne . 

10 g kaliumcyanid sattes til en opl^sning af 200 g lavmoleky lvaegts dextrin 
med en gennemsnitsmolekylvaegt efter vaegt pa ca. 5.000 i 1,5 1 vand. Reaktions- 
blandingen henstilles natten over ved 40°C, og temperaturen haeves derpa til 90- 
100°C, og opl^sningen blev luftet for at hydrolysere cyanhydrinet og overskud af 
kaliumcyanid. Opl^sningens pH-vaerdi indstilles derpa til pH 7,0 ved tilsaetning af 
saltsyre, og opl0sningen koncentreres ved inddampning. Det flydende koncentrat 
var en vandig opl0sning af dextr inheptonsyre , som om 0nsket kunne faeldes ved til- 
saetning af ethanol. 

En opl^sning af 24 g natr iumcarbonat i 100 ml vand saettes langsomt til over 
20 minutter under omr^ring til en opl^sning af 46,4 g f err ichlor idhexahydrat i 
160 ml. vand. " - 

B. Ferrihydroxiddextrinheptonsyrekompleks. 

En opl^sning af 24 g dextr inheptonsyre fremstillet som beskrevet ovenfor 
i 100 ml vand i lplbet af 15 minutter saettes derpa til det dannede ferrihydroxid , 
og blandingen bringes til pH 4,3 ved tilsaetning af 16 %*s (vaegt/vo lumen) vandig 
naitr iumcarbonat op lushing. Reaktionsb land ingen ho Ides ved en temperatur. pa 30°C 
• under ' he le v proces sen V _ ''-'.''..'si' : sCi. ; - ' . . '.:';;;{"' . v?"^"";-;. v "\ - : 

Det dannede f err ihydroxid-dextr inheptonsyrekompleks faeldes derpa^ ved til- 
saetning af ethanol, og bund f aide t vaskes 3 gange med 60%' s vandig ethanol^ 

:v;V/ ;: -*9 ; "~' ? ••" Eksempel 8 --■ [ ~ J: : ? v'-;-:- /"vv-'V >;--; : .;>-'^.- 

: En dpl^sning af 2,88 kg vandfr it natr iumcarbonat i 9 1 vand sattes lang- 

somt: i • l0bet af 2 timer til 6,72 1 vandig ferr iperchlorid indeholdende 20% .Vf .... 

(vaegt/vo lumen) element art jern, hvilken bp l^sning forud var fort yndet til 24 1. r 

1,39; 'kg dextr anheptonsyre med gennemsnitsmolekylvaegt efter vaegt 5.000 i 

7 1 vand ig .opljisning t ilsattes derpa / idet temperaturen b lev holdt ved 30 til w 

40°C v Efterja& tilsaetning og opretholdelse af temperaturen over 

;y 3 0°C 1 1 i Is a 1 1 e s ; 16% 1 s ; ( vaeg t / vo lumen ) hat r iumc ar bon a t 1 angs 6mt : f of , a t br ingeT pH «^ 

: yaerdien^^^ ; .'-.y' ; ; ' '/^ ; " ■ — • ' "~ '''i'i\:f -">V;'^ l^\ rS[--'fy/' ^ 

/^■'Xi - ; Sait ^ bievVf jernet; ved e lek trod ialyse, og pH-vaerd ien inds t il les; pa 6 j6 ved 

tilsaetning af 10%' s : (yaegt/vo lumen) ^ na t r iumhydr ox id op lushing. ' Den dannede? 6pl0s- > 

ning b ley* opvarme t i; en aut oklay ved. 1; a tmos faeres tryk i;*en^^t"imeVSog" rrinf aiige t 

< b ley ^er pi reduceret til ca. 4,5 \ l : i' en rotations fordamper; : Part ike L forme t^stof 

b li^JEier^^ry^d - at; lede ; pl^sningen gennem'et sintret g las f i It er ; f og?e f ter^f *' r- . 

;seglingv i^aimpuller blev pl^shingenaut klayeret ved 0,7 a tmos faeres trykfi:30 - : 
minutter V?.;:^-'. I./-:' \'/";. "r . * 7 '"-V-'-* ■ "-x>>' ~ ' ^■^-■v-v-'f/;^.^-'.'' : - 
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Den autoklaverede opl0sning af f errihydroxid-dextranheptonkorapleks havde 
et jernindhold pa 223 mg/ml. 

PATENTKRAV 

1. Frerngangsmade til fremstilling af et ferrihydroxidkorapleks med en af 
heptonsyrerrie dextranheptonsyre og dextrinheptonsyre eller en opl0sning heraf , 
k e n d e t e g n e t ved, at man omsaetter en suspension af ferr ihydroxid og 
henholdsvis dextranheptonsyre eller dextrinheptonsyre, at man om 0nsket renser 
det dannede kompleks, hvorefter det dannede kompleks eventue It udvindes. 

2. Frerngangsmade if 0lge krav 1, kendetegnet ved, at et yder- 
ligere procestrin, enten som en direkte fortsattelse af den i krav 1 angivne 
proces eller som et separat procestrin, omfatter opvarmning til en temperatur 
over 50°C ved en pH-vaerdi mellem 5 og 7 . 

- 3. Fremgangsmade if^lge krav 1 eller 2, kendetegnet ved, at 
der* anvendes en heptonsyre , "der er afledt af en partielt depolymeriseret dextran 
med en gennemsnitsmolekylvaegt efter vaegt pa 500 til 50.000 eller af en dextrin 
med en sadan molekylvsegt \ V 'V" 

1 , Fremdragne publikationer : . .. V 

Dansk- patent nr. 86444 ' : r 
- Tysk fremlaeggelsesskrift nr. 1212677 

USA patent nr. 3151107. ■ ■ - ; '" : * ' : • 




